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Abstract Of DE4224401 

New biodegradable homo- and co-polymers (I) are produced by: (a) heterolytically cleaving an aliphatic 
polyester with an aliphatic or cycloaliphatic cpd. contg. at least 2 functional substits.; and (b) 
polycondensing the prod, while eliminating low mol. wt. reaction prods.. 
USE/ADVANTAGE - (I) are useful as matrix materials for depot and controlled release drug 
formulations (e.g. of peptides, steroids, cytostatics and antibiotics) in human and veterinary medicine 
and for resorbable surgical sutures, etc.. The method does not have the limitations of prior art 
processes (e.g. described in DE3430852 and DE4308852). In partic, a wider range of linear polymers 
having partic. solubility properties can be produced. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Neue bioiogisch abbaubare Polymere fur die Arzneistoffgalenik 

@ Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur .Herstellung bioio- 
gisch abbaubarer Homo- und Copolymers, bei dem' bioio- 
gisch abbaubare Homo- und Copolyester mtt bi- bzw. 
hoherfunktionellen Verbindungen gespalten und anschlie- 
Kend unter Einbau der Modifizierungskomponente wieder zu 
hochmolekularen Heterokettenpolymeren polykondensiert 
warden. Ein besonderer Vorteil des Verfahrens ist, da& die 
Modifizierungskomponente in beliebtger Mange in das Poly- 
mere eingebaut warden kann. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer modifizierter biologisch abbaubarer Homo- und 
Copolymere. Diese Polymere konnen vorzugsweise als Matrixmaierialien in parenteralen Langzeitabgabesyste- 
men fur spezielle Pharmaka, wie Peptide; Steroide, Cytostatika und Antibiotika, in der Human- und Veterinar- 
medizin sowie fOr diverse resorbierbare medlzinische Hilfsmitlel, insbesonderc in der chirurgischen Praxis, 
eingesetzt werden. 

Der Einsaiz biologisch abbaubarer Polymere in Depotarzneiformen mit retardierter bzw. kontrollierter 
Wirkstofffreisetzung wird vor allem durch ihr in vivo Freisetzungs- und Resorptionsverhalten bestimmt. Beides 
hangt in komplexer Weise von der chemischen Struktur des Wirkstoffs und des polymeren Mairixmaierials. von 
Moimasse und Molmassenverteilung des Polymeren sowie von seiner Morphologie ab. Biologisch abbaubare 
Polymere fOr die Arzneistoffgalenik sind vor allem aus der Gruppe der aliphatischen Polyester und — in 
wesentlich geringerem Umfang - der aliphatischen Polyamide bekannt Die medikamentdse Therapie mil 
solchen Depotarzneiformen erfordert ein breites Spekirum unterschicdiichen Freisetzungsverhaltens, das man 
vof allem iiber die chemische Struktur zu steuem sucht 

Oblicherweisc werden fflr diese pharmazeuiischen Applikationen binare Copolyester. beispielsweise der 
Glykol- und der MilchsSure eingesetzt (G.W. Hastings, P. Dualaque, Macromolecular Materials, CRC Press, 
Boca Raton. Florida 1984). Auch andere Kombinationen von a- bzw. o-Hydroxycarbons^uren werden in der 
Fachliteratur beschrieben (vgl. beispielsweise R. Mank, G. Rafler. B. Nerlich, Pharmazie 46 (1991). 9). Wie in der 
DE-OS 34 30 852 beschrieben, laBt sich die Palette der aliphatischen Polyester durch Verwendung von binaren 
Oder ternaren Copolymeren, die neben Milch- oder Glykolesier bzw. Milch- und Glykolsaure hydroxylgruppeti- 
haltige Verbindungen, vor allem Monsaccharide bzw. ihre Reduktionsprodukte enthalten, betrachtlich erwei- 
lern. 

Die Homo- und Copolymeren der a- bzw. o-Hydroxycarbonsauren konnen durch Ringoffnungspolymensa- 
lion der cyclischen Diester (Lactide bzw. Lactone) oder durch Polykondensation der Hydroxycarbonsauren 
selbst synthetisiert werden. Im Fall der a- Hydroxycarbonsauren fuhrt die Polykondensation aufgrund der 
thermodynamischen Stabilitat ihrer cyclischen Ester und des Ringkettengleichgewichts jedoch nur zu relativ 
niedermolekularen Produkten mit einem mitileren Molekuiargewichl Mn < 5000. Hochmolekulare Polyester 
der a-Hydroxycarbonsauren erhalt man ausschlieBlich durch Ringoffnungspolymerisation der cyclischen Die- 
ster. Sowohl bei der Polykondensationsreaktion als auch der Ringoffnungspolymerisation werden Stern-Poly- 
mere gebildet, d. h. ein Polyolrest als Zeniralstelle isi von mehreren Saurerest-Ketten umgeben. 

Insbesondere fur die Darstellung modifizierter Polylactide bzw. Poly(gIycolid-co-lactid)e bedeuten die be- 
kannten Syntheseverfahren Ringoffnungspolymerisation fur hoher- und hochmolekulare und Polykondensation 
fur niedermolekulare Materialien eine erhebliche Beschrankung hinsichtlich Art und Konzentraiion der Modifi- 
zierungskomponenten, wie dies aus der DE-OS 43 08 852 auch ersichtlich ist. Werden die modifizierten Polylacti- 
de Oder Poly(lactid-co-glycolid)e wie ublich durch Ringoffnungspolymerisation synthetisiert, so wirken die 
hydroxylhaltigen Comonomeren als Coinitiatoren in der Initiierungsreaktion, und sie konnen deshalb infolge der 
bekannten Zusammenhange zwischen mittleren Molekulargewicht und Coinitiatorkonzentration nur in gerin^ 
gen Mengen von weniger als 1 Mol% zugesetzt werden (vgl. beispielsweise H.-G. Ellas: "Makromolekiile". 
Basel/Heidelberg: Huthig & Wepf, 1975). Dementsprechend werden in der DE-OS 43 08 852 im allgemeinen 
auch nur 0,2% an Modifizierungskomponente im Vergleich zu Dilactid bzw. Dilactid-Diglycolid-Gemischen 
zugesetzt. Derariige geringe Mengen an Modifizierungskomponente konnen den chemischen Charakter, der 
von der Natur der im Makromolekul vorhandenen Bindungen determiniert wird, nicht signifikant gegenuber 
dem unmodifizierten Polymeren verandern. Moglich sind nur gewisse Beeinflussungen des Lose- bzw. Quellver- 
haltens durch die Bildung vernetzter Strukturen mit der hydroxylgruppenhaltigen Komponente als Ausgangs- 
stelle der Verzweigung. Werden, wie galenisch haufig gewunscht, groBere Mengen an Modifizierungskompo- 
nente eingesetzt, so werden in Obereinstimmung mit den bekannten GesetzmaBigkeiten zum EinfluB von 
Coinitiatoren auf den Verlauf von Polymerisationsprozessen auch nur niedermolekulare Produkte mit Molmas- 
sen unter 3500 g/Mol erhalten, wie in der DE-OS 43 08 852 ausgef iihrt. 

Weiterhin ist bei dem Einsatz von Coinitiatoren als Modifizierungskomponente mcht nur die Konzentration 
begrenzt, sondern vor allem auch die chemische Struktur der Komponente. Gefordert ist Kompatibilitat mit 
dem Initiator und den der jeweiligen Polymerisation zugrundeliegenden Wachstumsreaktionen. Im Falle der 
Ringdffnungspolymerisation konnen nur hydroxylgruppenhahige Verbindungen eingesetzt werden. da nur sie 
als Coinitiatoren wirken (vgl. auch F.E Kohn et ai. J. Appl. Polymer Sci. 29(1984) 3265). 

Auch fur die Darstellung durch Polykondensation gelten erhebliche Einschrankungen. Hier muB vor allem die 
Stochiometrie der Endgruppen durch den Comonomereinsatz gewahrt bleiben. Bei Verwendung von hdher- 
funktionellen Monomeren besteht daruber hinaus bereits bei relativ niedrigen Umsetzungsgraden die Gefahr 
der Vernetzung im Reaktionsverlauf. Derartige Materialien sind unloslich und schwcr schmelzbar und kdnnen 
daher nach den iibiichen Methoden nicht mit Arzneistoffen beladen und zu einer applizierbaren Arzneiform 
verarbeitet werden. 

Aufgabe der Erfindung ist die Entwicklung eines Verfahrens fur parenteral applizierbare Polymere, das von 
resorbierbaren Polyestern ausgehend die Darstellung beliebiger biologisch abbaubarer Copolymerer mit Hete- 
rokettenstruktur gestattet. Das Verfahren soil bezuglich der Struktur und der Konzentration der Modifizie- 
rungskomponente nicht den Einschrankungen der bekannten Verfahren. wie z. B. Ringdffnungspolymerisation 
und Gleichgewichtspolykondensation,unterIiegen. 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist die Darstellung neuer, speziell modifizierter biologisch abbaubarer Poly- 
mere, die als Matrixmaterialien fur pharmazeutische Depotarzneiformen bzw. fur Systeme mit gesteuerter 
Wirkstofffreisetzung angewendet werden konnen. 
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Unter "biologisch abbaubar" ist im Zusammenhang mit der biomedizinischen Applikaiion von Polymeren die 
Blokompatibiiitat der Polymeren und ihrer Abbauprodukte sowie die vollstandige Resorbierbarkeit des Polyme- 
ren in einem Qberschaubaren Zeitraum von einigen Tagen bis zu einigen Monaten zu verstehen. Die erfindungs- 
gemaQ als Ausgangsstoffe eingesetzten aliphatischen Homo- und Copolyester weisen sowohl die erforderliche 
Biokompatibllitat als auch die ruckstandsfreie Resorbierbarkeit auf, wie umfangreiche klinische Sludien sowie 5 
der jahrelange erfolgreiche Einsatz als resorbierbare chirurgische Nahtmaterialien gezeigt haben. 

ErfindungsgemaQ wird die Aufgabe dadurch gelost, daB hochmolekulare biologisch abbaubare Homo- und 
Copolyester zunachst mil einer bi- bzw. hoherfunktionellen Verbindung alkoholytisch, aminolytisch oder acido- 
lytisch gespalien und anschlieBend in einem zweiten Reaktionsschritt unter Einbau der Modifizierungskompo- 
nente wieder zu einem hochmolekularen Heterokettenpolymeren, wie Polyestern, Polyesteramiden. Polyethere- 10 
stern oder Polyesieranhydriden, polykondensiert werden. 

Als bi- bzw. hoherfunkiionelle Modifizierungskomponente eignen sich alle Stoffe, die als funktionelle Grup- 
pen Hydroxyl-, Amino- oder Carboxylgruppen allein oder in beliebiger Kombination enthalten. Beispiele fur 
solche Modifizierungskomponenten sind Polyole, wie z. B. Dioie.Triole und Hexole (Zuckeralkohole), Diamine, 
Aminoalkohole, Dicarbonsauren, Hydroxycarbonsauren, Hydroxypolycarbonsauren sowie bi- und trifunktionel- 15 
le Aminosauren. 

Bevorzugte Polyole sind die Hexole, besonders bevorzugt sind die Hexole Mannit und Sorbit. Bevorzugte 
Aminosauren sind bi- und trifunktionelle Aminosauren, hier vor allem die a-Aminosauren, insbesondere die 
a- L- Aminosauren. Ganz besonders bevorzugt sind die natiirlich vorkommenden a-L- Aminosauren, wie zum 
Beispiel L-Glycin, L-Alanin. L-Glutaminsaure, L-Lysin. Bevorzugte Hydroxycarbonsauren sind Milch-, Glykol-, 20 
Hydroxybutter- und Hydroxycapronsaure sowie als polyfunktionelle Vertreter Wein- und Zitronensaure. Als 
reine Dicarbonsduren k5nnen als Modifizierungskomponenten Bernstein- und Sebacinsaure eingesetzt werden. 

ErfrndungsgemaB geeignete biologisch abbaubare Polymere sind z. B. Polyester, wie z. B. Poiyglycolid, Poly- 
lactid, Polyhydroxybuttersaure und Polycaprolacton sowie alle Copolymeren dieser Polyester in beliebiger 
Zusammensetzung. Besonders geeignete biologisch abbaubare Polymere sind die die Homo- und Copolyester 25 
der Glykol und der D-, L- bzw. L-Milchsaure. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die bei der Alkoholyse der Aminolyse bzw. der Acidolyse der Polymeren 
gemaB den Reaktionsgleichungen (1 ) bis (3) gebildeten, die Modifizierungskomponente als terminale Endgruppe 
enthaltenden Reakttonsprodukte 1 bis 111. 

30 

Alkoholyse 

{r.-C-O-Rj-} - HO-R3 {-Ri-clo-Rj ♦ ho[r2-)- (t) 35 

0 0 

I 



R, - Polyesterrest mit einer mittleren Molmasse von 500 g/mol < Mn 50 000 g/mol mit einer Methylengrup- 40 
penzahl der Monomereinheit von ncH,= 1 bis ncH2 = 5, wobei eine CH2-Gruppe durch einen Alkylrest substitu- 
iert sein kann. 

R2 « R2 weist die gleiche chemische Struktur wie Ri auf, unterscheidet sich jedoch — ausgenommen den 
speziellen Fall Mr, = Mrj bei gleicher Kettenlange - in der mittleren Molmasse. 

R3 = mono- bzw. polyfunktioneller hydroxy-, amino- oder/und carboxysubstituierter aliphatischer oder cycloali- 45 
phatischer Rest. 



Aminolvse 



|.R|-C>0-R2'} ^ H^N'R^ ^ |r,-c]nH-Rj * Ho[R2| (2) 
0 0 

n 55 

Ri* R2t R3 entsprechend Gleichung (1) 

Acidolvse ^ 



0 

|r,-c-o-R2| ♦ HOOC-R3-C00H f ^' f;'^}" * hooc-R3-c-o[r2] (3) 



0 

III 



65 



Ri. Rj entsprechend Gleichung (t). Rj aliphatischer oder cycloaliphatischer Rest 
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Die mittleren Molekulargewichie der primaren Spaltungsprodukte sind der Konzemration der Modifizie- 
rungskomponente und ihrer Funktionalitat direkl porportionaL Die Molekulargewichie der keitenverknupfend 
behandelien primaren Spaltungsprodukte sind vor allem von der An der funktionellen Gruppen und ihrer 
Reaktivitat sowie dem Grad der Desorption der fluchtigen Reakiionsprodukte abhangig. 

Nicht nur die bekannte polykondensationsfahige Kombination von Carboxyl- und Hydroxylgruppen ergibt 
hochmolekulare Kondensationsprodukte (Reaktionsgleichungen (4) und (6)), sondern auch die ether- und amin- 
haltigen Polymeren weisen hohe Molekulargev^ichte auf (Reaktionsgleichungen 5. 7 und 8). 



Polyester 

o 

{-Rj-cJo-Rj-COOM ♦ HoIRj-} -[-Ri-C-O-Rj-C-O-Ra^ * HjO (4) 



IV 



Polvetherester 



(5) 



Po 1 ve s t er amid 

0 

{-R^-cjNH-Rj-COOH ♦ HojRjj ^ |^ R.-C-NH-Rj-C-O-Rj | ♦ HjO (6) 
0 0 

VI 



Po 1 ve s t er ami dami n 

[r.-cJnh.Rj-nh, ♦ ho{r2| [r,-C-NH-R3-NH-R2| ♦ H2O (7) 

O 0 



Polvetheresteramid 

-[-RT'CjNH-Rj-OH ♦ HojRjl | R, -C-NH-R3-O-R2 j * HjO (8) 



0 O 

vni 
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Polvesteranhvdrid 

0 

|^R,-C-0-H ♦ HOOC-Rj-CoIRj] ^ |r,-C O- C-Ra-CO-Rj} ♦ H^O (9) 
0 O 

Ri,R2, R3 jeweilsentsprechendGleichung(t) 10 

Die erfindungsgemaBen Verfahren eriauben die Herstellung biologisch abbaubarer Polymere mit einem 
belieblgen Gehalt einer Modifizierungskomponente. Vorzugsweise betragt der Gehalt der Modifizierungskom- 
ponente 0,005 bis 0,1 mol pro mol Monomereinheit. Auf diese Weise laBt sich das Abbauverhalten gezielt der 
gewiinschten Anwendung anpassen und in beliebiger Weise steuern. 

Die erfindungsgemaBen Polymere zeichnen sich dadurch aus, daB sie die Modifizierungskomponente oder 15 
-komponenten statistisch uber die Polymerketten verteilt enthalten. Es handelt sich um lineare Molekule und 
nicht um Stern -Polymere. wie sie aus dem Stand der Technik bekannt sind. 

Durch die Wahl der Art und Menge der Modifizierungskom|x>nenie laBt sich das Loslichkeitsverhalten der 
biologisch abbaubaren Polymere in bisher nichi gekannter Breite beeinflussen. Auf diese Weise werden Polyme- 
re zuganglich» die — im Gegensatz zu den bekannten Polymeren — in physiologisch unbedenklichen Losungs- 20 
mittein Idslich sind. so daO die Verwendung chlorierter Kohlenwasserstoffe bei der Beladung mit Arzneistoffen 
.> vermieden werden kann. Diese Eigenschaft macht die erfindungsgemaBen Polymere besonders als Matrix fur 
losungsmittelempfindliche Arzneistoffe interessant. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen erllutert. 

25 

Ausfuhrungsbeispiele 
Mannithaltige Polylactide 
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Beispiel t 30 

1.1 Spaltungsreaktion: Alkoholyse von Poly-D.L-Lactid mit Mannit 

14,4 g Poly-D.L-Lactid mit einer relativen LosungsviskositSt von T)rel » L62 (wenn nicht anders angegeben, 
beziehen sich alle i^rel-Werte auf eine 0.5%ige L6sung in Dimethyifonmamid (DMF) bei 20° C) werden bei 180°C 35 
unter Stickstoff und intensivem Ruhren mit 0J82 g Mannit umgesetzt. Nach vier Stunden wird die Reaktion 
beendet und das Reaktionsprodukt in Dimethylformamid geldst, in Ethanol gefliih und im Vakuum bei Raum- 
temperatur getrocknet Das Material weist eine relative Ldsungsviskositat von T)rei = 1t43 auf. Das membranos- 
mometrisch ermittelte Motekulargewicht IVIn betragt 40 500 g/mol. 

40 

12 Polykondensation des mannithaltigen Reaktionsproduktes entsprechend Gleichung(5) 

Das entsprechend (l.l) hergestellte primare Spaltungsprodukt wird bei ISO'C und 0,1 bis 0^ Torr unter 
intensiver Durchmischung der Schmeize zwei Stunden lang polykondensiert. Nach beendeter Polykondensation 
wird in DMF gelost. in Ethanol gefallt und im Vakuum getrocknet Das mannithaltige Poly-D«L-Lactid weist eine 45 
relative Losungsviskositat von Tirci =■ 1.58 auf. 

. Beispiete 2 bis4 

Entsprechend Beispiel 1 werden PoIy-D,L-Lactide (PLA) unterschiedlicher Molekulargewichte alkoholysieri 50 
und die mannithaltigen primaren Spaltungsprodukte wieder polykondensiert. 

Tabelle 1 : Mannithaltige Poly-D.L-Lactide 



Beispiel 


PLA 

( Edukt ) 

TIr.l 


Mannit/PLA 

Molverhalt- 
nis 


Spaltung 


Polykonden- 

sation 

( Produkt ) 


2 


1,618 


0,0125 


1,28 


1,48 


3 


1,618 


0,025 


1/25 


1,50 


4 


2,189 


0,005 


1,44 


1,80 
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Sorbithaltige Poly-D.L-Lactide 
Beispiele 5 und 6 

28,8 g D,L-PLA mil einer relaiiven Losungsviskositat von r|rci = 1.62 werden mit 1,82 g Sorbit innerhalb von 
einer Stunde gespalten und anschlieBend im Vakuum bei ISO'^C polykondensiert. Das sorbithaltige Polylactid 
wird in DMF geldst* in Ethanol gefailt und im Vakuum getrocknet. In Abhangigkeii von den Polykondensaiions- 
zeiten werden die in Tabelle 2 zusammengestellten relativen Losungsviskositaten erhalten. 

Tabelle 2: Sorbithaltige Poly- D^L-Lactide 



Beispiel 


Folykondensationszeit/h 






2 


1,25 




4 


1,29 



Beispiel 7 

SorbithaltigesPoly(glycolid(50)-co-lactid(50)) 

26,0 g Po!y(glycolid(50)-co-lactid(50)) mit einer relativen LdsungsviskositSl von T|rei =- 135 werden entspre- 
chend Beispiel 1 mit 1,82 g Sorbit gespalten und anschlieBend entsprechend Beispiel 2 polykondensiert Die 
Reaktionszeit fur die heterolytische Spaltung betragt I h und fur die anschlieBende Polykondensation 2 h. Der 
sorbithaltige aquimolar zusammengesetzte Copolyester weist cine relative Losungsviskositat von T^rei = 1.29 
auf. 

Aminosaurehaltige Polylaciide 
Beispiel 8 
Glycinhaltiges Polylactid 

28.8 g D,L-PLA mit einer relativen Losungsviskositat von Tirei = 1,78 werden analog Beispiel 1 mit 0,75 g 
L-Glycin bei 180*'C umgesetzt und aufgearbeitet. Das Reaktionsprodukt weist in DMF einen T^rei-Wert von 138 
auf. Nach Polykondensation analog Beispiel 2 wird ein glycinhaltiges Polylactid mit einem r^rci-Wert von 1,69 
erhalten. Die Reaktionszeit fur die heterolytische Spaltung betrSgt 1 h und fflr die anschlieBende Polykondensa- 
tion 2 h. 

Beispiele 9 bis 11 

Analog Beispiel 8 werden zur Modifizierung von Polylactid bi- und trifunktionelle Aminosauren eingesetzt. 
Die erhaltenen aminosaure-terminlerten bzw. aminosaurehaltigen Produkte sind in Tabelle 3 beschrieben. 

Tabelle 3: Aminosaurehaltige Poly-D,L-Lactide 



Beispiel 


AminosSure 


Molver- 
haitnis 
Amino- 
sSure/PLA 


Spaltung 


Polykon- 
ciensation 


9 


L-Alanin 


0,005 


1,34 


1,72 


10 


L-Gluta-- 
min-saure 


0,01 


1,29 


1,64 


11 


L-Lysin 


0,05 


1,16 


1,80 



Beispiel 12 

Sorbithaltige Poly-p-hydroxybuttersaure (PHB) 
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17,2 g PHB mil einer relativen Losungsviskositat von = 2,60 werden entsprechend Beispiel 1 mit 0,364 g 
Sorbit umgesetzt und anschlieBend entsprechend Beispiel 2 poiykondensiert und aufgearbeitet. Die Reaklions- 
zeit fur die heterocyclische Spaltung beiragt 1 Stunde und fur die anschlieBende Polykondensation 2 Stunden. 
Die sorbithahige PHB weist eine relative L6sungsviskosiiat von Tirei « 138 auf. 

Beispiel 13 

Die entsprechend Beispiel 1 bis 12 hergestellten biologisch abbaubaren Polymeren weisen in Abhangigkeit 
von der Art und der Konzentration der Modifizierungskomponente in organischen Losungsmiltein unterschied- 
liche L6slichkeiien auf. Damit lassen sich die Polymeren den vom jeweiligen Arzneistoff geforderten gunstigsien 
Verformungsbedingungen. beispielsweise zu Mikrospharen oder zu Filmen optimal anpassen. 

Tabelle 4 



Loslichkeitder biologisch abbaubaren Polymere in organischen Losungsmiltein 



1 Beispiel 


losUdb in |Mindcstl6sUchkcii g/l|| 


1 


Accton, Chloroform, Mcthylcnchlorid, 
Ethylacetat^DMF 


125 1 


2 


Chlorcfonn, Mcthyicnddorid, DMF 


75 


3 


Chlorofonn, Metbylenchlorid, DMF 


75 


4 


Accton, Chloroform, McthylCDchlorid, 
Elhylacctat, DMF 


125 


5 


Chloroform, Mcthylcnchlorid, DMF 


150 


6 


Chloroform, Mcth^cnchlorid, DMF 


150 


7 


Chloroform, DMF 


75 


8 


DMF, Dimethylacctamid 


150 


9 


Chloroform, Mcthylcnchlorid, DMF 


150 


10 


DMF, Dimethylacctamid 


50 


11 


DMF, Dimethylacctamid 


50 


12 


Chloroform 


35 



Beispiel 14 

Zur Charakterisierung des Quell- und Abbauverhaltens wurden aus den erfindungsgemaQ hergestellten 
Polymeren durch L5sungsmittelverdampfung Mikropartikel hergestellt und diese in einer Phosphatpufferlosung 
yon pH = 7 bei 37°C gclagert. Fiir diese Uniersuchungen wurde ein VerhSlinis der Pufferldsung zum Polymeren 
von 200 : 1 gewahlt. 
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14.1: Mannithaltiges Poly-D,L-Lactid 
(Beisptel I, Alkoholyseprodukt) 



Zeit 
d 


Hasseraufnahme 

g/g 


Masseverlust 
% 




3 


0,002 


22,2 


1,66 


7 


0,004 


23,7 


1,64 


14 


0,005 


24,7 


1,60 


21 


0,004 


25,8 


1,56 


28 


0,010 


26,0 


1,55 


42 


0,022 


28,4 


1,49 



14.2: Mannithaltiges Poly-D.L-Lactid 
(Beispiel 1, Potykondensationsprodukt) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahme 
g/g 


Masseverlust 
% 




7 


0,16 


0,6 


1,52 


14 


0,38 


0,8 


1,51 


21 


0,38 


1,4 


1,52 


28 


0,42 


1,8 


1,50 


42 


0,47 


2,4 


1,45 


63 


0,46 


5,9 


1,40 



14.3: Mannithaltiges Poly-L-Iactid 
(Molverhaitnis: 0.0125) 



Zeit 
d 


Wasserauf nahme 

g/g 


Masseverlust 
% 




7 


0,14 


1,4 


1,12 


14 


0,24 


1,7 


1,12 


21 


0,40 


2,3 


1,12 


28 


0,52 


2,3 


1,10 


42 


0,74 


5,1 


1,08 
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14.4: Sorbithalliges Poly(glycolid(50)-co-lactid(30)) 
(Beispiel 7) 



Zeit 
d 


Was 5 erau fnahme 
q/q 


Masseverlust 
% 


=== 


7 


0,49 


12,1 


1,25 


14 


0,96 


27,0 


1,19 


21 


' 1,82 


45,0 


1,11 


28 


2,03 


60,9 


1,08 


42 


3,67 


80,5 


1,04 



20 

143: Cyclodextrinhaltiges PoIy-L-lactid (0,9 Masse-^o) 



Zeit. 
d 


Wasseraufnahme 
g/g 


Masseverlust 
% 




3 


0,01 


2,9 


1,85 


7 


0,09 


4,3 


1,75 


14 


0,10 


7,0 


1,64 


21 


0,13 


7,7 


1,63 


28 


0,14 


7,9 


1,57 


42 


0,15 


8,1 


1,54 



40 

Patentanspruche 

1. Biologisch abbaubare Heterokeitenpolymere, dadurch gekennzeichnet, daO sie durch heterolytische 
Spaltung aliphatischer Polyester mit bi- oder hoherfuntcttonell substituierten Aliphaten oder Cycloaliphaten 
und anschlieBende Polykondensation unter Abspaltung niedermolekularer Reaktionsprodukte herstellbar 45 

sind. 

2. Biologisch abbaubares Heterokettenpolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt 
des/der bi- oder hoherfunktionell substituierten Aliphaten oder Cycloaliphaten 0,005 bis OJ Mol pro Mol 
Monomereinheit betragt. 

3. Biologisch abbaubares Heterokettenpolymer gemaB einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeich- 50 
net, daB der oder die substituierte(n) Aliphat(en) oder Cycloaliphat(en) nach heterolytischer Spaltung als 
lerminale Endgruppe(n) und/oder Kettenbaustein(e) im Polymeren enthalten ist(sind). 

4. Biologisch abbaubares Heterokettenpolymer gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, daB der oder die substituierte{n) Aliphat(en) oder Cycloaliphat(en) Hydroxyl- und/oder Amino- und/ 
oder Carboxylgruppen enthah. 55 

5. Verfahren zur Herstellung biologisch abbaubarer Heterokeitenpolymere, dadurch gekennzeichnet. daB 
aliphatische Polyester mit bi- oder hoherfunktionell substituierten Aliphaten oder Cycloaliphaten heteroiy- 
tisch gespalten und anschlieBend unter Abspaltung niedermolekularer Reaktionsprodukte wieder polykon- 
densieri werden. 

6. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloalipha- eo 
ten Polyole verwendet werden. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloalipha- 
ten Diole verwendet werden. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloalipha- 
ten Triole verwendet werden. 65 

9. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloalipha- 
ten Hexole (Zuckeralkohole) verwendet werden. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Hexole Mannit oder/und Sorbit verwen- 
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det werden. 

1 1. Verfahren gemaQ Anspruch 5, dadurch gekennzeichnei, daQ ais substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten bi- oder trifunktionelle Aminosauren eingesetzt werden. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB als Aminosauren a-Aminosauren einge- 
setzt werden. 

13. Verfahren gemaO Anspruch IK dadurch gekennzeichnet. daD als Anninosauren die naturlich vorkom- 
menden a-L-Aminosauren eingesetzt werden. 

14. Verfahren gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten hydroxy-, amino- oder carboxysubsiiiuierte Verbindungen eingesetzt werden, wobei die funktionel- 
len Gruppen allein oder in beliebiger Kombinaiion vorliegen konnen. 

15. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet. daB als substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten Hydroxycarbonsauren eingesetzt werden. 

16. Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB als Hydroxycarbonsauren Milch- oder/und 
Glykol- oder/und Hydroxybutter- oder/und Hydroxycapronsaure eingesetzt werden. 

17. Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. daB als Hydroxycarbonsauren Wein- oder/und 
Zitronensaure eingesetzt werden. 

18. Verfahren gemaB Anspruch 5. dadurch gekennzeichnet, daB als substituierte Aliphaten oder Cycloali- 
phaten Dicarbonsauren eingesetzt werden. 

19. Verfahren gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB als Dicarbonsauren Bernstein- oder/und 
Sebacinsaure eingesetzt werden. 

20. Verfahren nach etnem der Anspriiche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
ein Copolymer der Glykol- und der Milchsaure ist. 

21 . Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester ein Copolymer der 
Glykol- und der Milchsaure im Verhaltnis 1 : 1 ist. 

22. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet. daB der Polyester ein Polylactid 
ist. 

23. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 19. dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
ein Polyglycolid ist. 

24. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
Poly-P-hydroxybuttersaure ist. 

25. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 19, dadurch gekennzeichnei, daB der aliphatische Polyester 
ein Polycaprolacton ist. 

26. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB der aliphatische Polyester 
ein Copolymer aus Polylactid und/oder Polyglycolid und/oder Polyhydroxybuttersaure und/oder Polyca- 
prolacton ist. 

27. Verfahren nach einem der AnsprQche 5 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB pro Mol Monomereinheit 
0,005 bis 0,1 Mol des/der bt- oder hdherfunktionell substituierten Aliphaten oder Cycioaliphaten verwendet 
werden. 

28. Verwendung von biologisch abbaubaren Heterokettenpolymeren gemaB einem der AnsprQche 1 bis 4 
als Matrixmaterialien fur pharmazeulische Depotarzneiformen oder fur Systeme mit gesteuerter Wirkstoff 
freisetzung. 
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